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論文の内容の要旨
両親媒性脂質とは、分子内に親水基と疎水基を有する脂質分子の総称であり、その化学構造に応じて多様
な集合体を形成する。単一の分子としての特性に加えて、集合体として新たな機能を発現するため、両親媒
性脂質の集合化特性を利用するための基礎的知見の集積と基盤技術の開発が期待されている。両親媒性脂質
の集合体のー形態であるベシクルは、微小な水相が脂費分子膜で、覆われた閉鎖小胞体で、あり、特徴的な構造
を有する。この構造を活かし、生理機能成分の担体として薬物送達システムなどに利用されている。一般的
なベシクルは、両親媒性のリン脂質により作製されるが、天然物由来のリン脂質は高価である。ベシクルの
汎用的な利用には、単純な化学構造を有し安価で安全性の高い両親媒性脂質によるベシクル作製が求められ
ている。また、作製時には機能性物質を効率的に担持できる一方で、環境変化に応じて担持物質を放出でき
る閉鎖小胞構造体の作製が求められている。このような背景から、本論文では、安価で安全性の高い合成両
親媒性脂質の分子集合化を利用して閉鎖小胞構造体、すなわち、ベシクルおよびW/O-gel/W分散系の作製
法を検討した。また、合成両親媒性脂質と天然リン脂質が共存する系で分子集合特性を検討し、両者の相互
作用を利用した廃油からのリン脂質の分離法について検討した。
ベシクルの作製に一般的な用いられるリン脂質は、かさ高いアルキル鎖を有する両イオン性分子であるこ
とに着目し、類似の化学構造を有する合成両親媒性脂質であるアルキルベタインを利用してベシクルの作製
を検討した。アルキル基の異なる 4種類のアルキルベタインを、それぞれ単独で水棺に添加し、分子集合体
の形成挙動を検討した結果、アルキル鎖が1本のドデシルカルボキシベタイン (CI2BE) と、アミド結合を
有するアルキル鎖が 1本のドデシルアミドプロピルカルボキシベタイン (CI2ABE) は、水相中でミセルを
形成した。一方、かさ高いフィトール骨格のアルキル鎖を l本有するテトラメチルデカヘキシルカルボキシ
ベタイン (TetraMeC1GBE)は、ベシクルを形成した。しかし、同様にかさ高い2本のアルキル鎖を有するジ
ドデシルカルボキシベタイン (2C12BE)は、ラメラ液晶を形成した。この 2本鎖の 2C12BEとI本鎖の Cl2BE
の混合系では、モル比が (C12BE)/ (2C12BE)ニ 0.5~ 15という幅広い濃度範囲で、粒子径80nm程度のベシ
クルを形成することを見出した。この結果、安価で安全性の高い合成両親媒性脂質TetraMeC16BE単独、あ
るいは、 Cl2BEと2Cl2BEを混合することで、小胞構造体で、あるベシクルを作製できることが明らかになった。
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新たな閉鎖小胞構造体として W/O/W多相エマルションの油相 (0棺)がゲル化した W/O-gellW分散系の
作製法を検討した。両親媒性脂質としてトリステアリン (C1RTAG)、ジステアリン (C1日DAG)、モノステア
リン (C1RMAG)、ステアリン酸 (C1RFA)、および、 12・ヒドロキシステアリン酸 (C1ROHFA)をゲル化弗!とし
て油相に添加した。その結果、いずれの系でも調製後 1週間以上相分離しない安定な W/O-gel分散系を作成
できた。さらに、 C180HFAを使用した W/O-gel分散系を水相に分散させることで、 W/O-gellW分散系を作製
できた。この小胞構造体は、中間の油相のゾルーゲル相転移を利用し、担持物質の保持と放出の制御、すな
わちリリースコントロールが可能な機能成分の担体としての利用が期待される。
CI2BEが 1)ン脂質と同じ両イオン性であることに着自し、両者が共存する系で分子集合特性を検討した。
リン脂質ベシクルに CI2BEを添加してその影響を検討した結果、 CI2BEはリン脂質ベシクルの脂質膜に分配
して膜流動に影響を与えるが、リン脂質に対する CI2BEのモル比で定義される Reの値が 10未満という高い
CI2BE 濃度条件まで、 1)ン脂質ベシクルと混合ミセルが共存できることがわかった。通常の界面活性斉IJなど
の両親媒性分子と比較して、 C12BEは高い濃度でもベシクルの小胞構造が維持されており、産業利用上有用
な知見である。また、 Re>10の条件でリン脂質ベシクルは完全に崩壊し、リン脂質と CI2BEの混合ミセル
を形成した。この結果から、リン脂質は水への溶解性が低いが、 CI2BEと分子集合体である混合ミセルを形
成することで、高いリン脂質濃度でも水に安定に分散することがわかった。
リン脂質がCI2BEと混合ミセルを形成し、高い濃度でも水に安定に分散する知見を得て、 CI2BEとリン脂
質の分子集合化を利用したリン脂質の分離法について検討した。その結果、廃食用油と CI2BEを含む水相を
混合してリン脂質を水相に抽出し、廃食用油中のリン脂質を 99%以上除去・低減できた。
以上、本論文では、両親媒性脂質が分子間相互作用により集合化する特性に着百して、安価で安全性の高
い合成両親媒性脂質アルキルベタインを使用したベシクルの作製法、並びに、 W/O-ge川町分散系の作製法を
はじめて示した。また、アルキルベタインとリン脂質の相互作用を利用して、廃食用油からリン脂質を効率
的に分離できることを示した。
審査の結果の要旨
本論文は、両親媒性脂質の集合化に着目し、ノj、胞構造の作製法と分離技術への応用に関する基礎的研究を
まとめたものである。はじめに、閉鎖小胞構造のベシクルを形成する天然の両親媒性脂質であるリン脂質の
分子構造に着目し、フィトール骨格のアルキル鎖を有する両イオン性の両親媒性脂質テトラメチルデカヘキ
シルカルボキシベタインを新規に合成し、ベシクルが作製できることを明らかにした。また、単独ではベシ
クルを形成しない 2鎖型アルキルベタインと 1本鎖アルキルベタインを混合することで新たなベシクル系を
作製する手法を提案している。一方、 W/O/W分散系の 0相に流動性の低いオルガノゲルを使用する独自の
着想により、新規な小胞構造体である W/O-gellW分散系を作製した。これらの成果は、小胞構造体を簡便
かつ安価に作製する手法を示す有意義な成果といえる。また、合成物質であるアルキルベタインと天然物質
であるリン脂質の相互作用について検討し、廃食用油から効率的にリン脂質を分離・除去する方法を示した。
これらの成果は、両親媒性脂質の集合化特性を利用する上で有用な基礎的知見を明らかにすると共に、その
応用に向けた新規な基盤技術を提案する意義あるものである。
平成 24年 l月23日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出滞のもとに論文の審査および最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全
員によって合格と判定された。
よって、著者は博士(農学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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